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❚ Résumé
Le cancer colorectal est, par sa fréquence et sa gravité, un
problème de Santé publique. Le risque au cours de la vie est
de 4 %, et la survie après intervention chirurgicale de 50 % à
5 ans malgré l’évolution des chimiothérapies adjuvantes et
l’utilisation de drogues ciblées. En cas de cancer colique de
stade II, soit un tiers des patients, la chimiothérapie adjuvante
n’est pas habituellement proposée alors que plus de 20 %
développent une maladie métastatique. L’étude de la
carcinogenèse a révélé plusieurs voies, en faible proportion
favorisées par la constitution génétique, faisant intervenir des
mutations somatiques sur de multiples gènes, notamment
l’inactivation alternative de gènes suppresseurs de tumeurs
(APC et MMR) et l’activation de l’oncogène KRAS dans les
étapes d’initiation, l’inactivation somatique des voies p53 et
TGFB dans la transformation maligne des adénomes. Aucune
altération génétique acquise n’a cependant été associée de
manière certaine à l’évolution pronostique, à l’exception de
l’inactivation du gène APC dont l’explication biologique est peu
documentée. Le processus métastatique est cependant un
élément décisif de l’évolution tumorale déterminé précocement.
Une petite dizaine de syndromes de prédisposition majeure au
cancer a été identifiée qui rend compte d’environ un tiers des
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Le but du projet iCOMET (inherited COlon cancer METastasis) est d’identifier des gènes de prédisposition au développement
de métastases chez les patients porteurs d’un cancer colique sporadique MSS localement avancé sans extension ganglionnaire
au diagnostic.
agrégations familiales ou individuelles. Récemment, grâce à des
consortiums d’études internationaux, 5 locus de susceptibilité
mineure ont été identifiés par des études d’associations qui
renforcent l’évidence d’une hérédité complexe. Si le processus
métastatique est également prédéterminé, cette prédisposition
génétique s’exprimera en cas de développement d’un cancer
colique ; et une recherche d’associations, chez des patients
dont le pronostic du cancer colique n’est pas lié à une extension
locorégionale de la tumeur (localisation intra-péritonéale sans
envahissement ganglionnaire au diagnostic), doit documenter
cette hypothèse. La recherche proposée ici, en étroite
collaboration avec l’ensemble des associations de
professionnels impliqués dans la prise en charge des cancers
coliques, permettra de définir les locus de prédisposition au
développement de métastases et leur degré d’implication, et
donc de proposer des tests préthérapeutiques simples
identifiant le risque individuel en complément de l’analyse
histologique. Cette ressource biologique et informatique dont la
qualité aura été rigoureusement contrôlée, pilotée par un conseil
scientifique indépendant, pourra bénéficier aux projets que
souhaiteront développer d’autres équipes de recherche, et aux
consortiums internationaux d’études d’associations.
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Génétiquement, le cancer colorectal résulte de la transformation
progressive des cellules épithéliales coliques due à l’accumu-
lation de mutations dans des oncogènes et gènes suppresseurs
de tumeur. Le modèle initial faisait état de mutations dans les
gènes APC, KRAS, TP53 et DCC [2]. Ce modèle de tumorige-
nèse colorectale sporadique est également valable pour la poly-
pose adénomateuse familiale, due à une mutation constitution-
nelle du gène APC. Une voie génétique alternative a été décrite
pour des tumeurs à caryotype normal qui présentent une insta-
bilité de l’ADN microsatellite (MSI) en rapport avec des mutations
des gènes de réparation des mésappariements de l’ADN (MMR).
Ces dernières caractérisent environ 15 % des cancers colorec-
taux sporadiques ; présentes à l’état constitutionnel, elles sont
responsables du syndrome de Lynch. La découverte de
nombreux autres gènes dont l’inactivation est associée avec
❚ Contexte général
En dépit des progrès dans le dépistage et la chimioprévention
qui ont respectivement démontré leur capacité à augmenter la
guérison et à réduire l’incidence, le cancer colorectal reste la
seconde cause de mortalité par cancer dans les pays occiden-
taux, après les cancers liés au tabagisme. Des améliorations
continues de l’évaluation pronostique, à travers une modification
progressive des classifications histologiques, ainsi que de nom-
breux essais thérapeutiques, ont permis d’augmenter significati-
vement la survie. La question reste néanmoins toujours en
suspens, de considérer les cancers coliques et rectaux comme
deux ou une seule maladie. En effet, elles compliquent les
mêmes lésions précancéreuses, mais diffèrent largement par
leur risque évolutif et les outils thérapeutiques adjuvants [1].
❚ Abstract
Colorectal cancer is a major problem in Western countries,
leading to national recommendations for systematic screening of
the general population. It is associated with therapeutic
challenges too, 50% of patients dying within 5 years after
diagnosis, despite regular progress in the adjuvant chemotherapy
protocols and the use of targeted drugs. To date, it is not
recommended to enter systematically stage II colon cancer
patients (30% of cases) in adjuvant chemotherapy protocols,
although more than 20% will develop distant metastases.
Genetic mechanisms underlying carcinogenesis have been
extensively studied since 20 years and several pathways
alternatively inactivated through biallelic alteration of tumor
suppressor genes (APC, MMR) and acquired mutations of the
KRAS oncogene have been identified. Somatic inactivation of
p53 and TGFB pathways have been associated with the
acquisition of malignant characteristics in adenomas. No
genetic alteration has been undoubtedly found to be linked to
the prognosis, except APC mutations that are presently strong
but unexplained predictors of the metastatic risk. It turns out
now to be highly believable that metastatic process takes place
very early in tumorigenesis.
Early mechanisms of colorectal tumorigenesis are accelerated
when genes involved in the initiation steps are mutated in the
germline, as explaining several major predispositions to cancer,
that account for one third of familial or individual colorectal
tumors aggregations. At present, international consortiums
allowed to identify 5 susceptibility loci through genome wide
association studies (GWAS), which enforce the hypothesis of a
complex heredity that progressively emerged these past years.
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We think that the metastatic risk is also genetically determined,
this predisposition being observable only in case of colorectal
cancer. No familial approach being relevant to address this
question, association studies have to be performed in a priori
good prognosis colon cancer patients (without risk of regional
progression, i.e. lymph nodes metastases).
A national consortium of surgeons, oncologists,
gastroenterologists and pathologists has been set up and
should let to recruit 7,800 stage II colon cancer patients within
4 years, one third presenting distant metastases. These patients
will be asked for a blood sample. Medical data will be
electronically registered through a dedicated and normalized
format with the help of a specialized CRO. Blood samples will
be proceeded in a Biological Resource Canter and CNG will be
asked for genotyping. Tumor samples will be selected by
pathologists on fixed tissues. Statistical analyses will be
performed with the CRO (descriptive analyses) and we will
conduct GWAS with teams specialized in the search for
susceptibility loci associated with colorectal cancer risk,
focussing first on genes known to be involved in colorectal
cancer pathways.
The present project will allow to define loci involved in the
metastatic risk and to propose simple pre-therapeutic tests to
determine the individual risk of developing metastases, thus
improving the histologic staging, the only parameter to take
place in the therapeutic decision to date. This national biologic
and electronic resource will be supervised by an independent
scientific committee to facilitate interactions with current and
future projects developed by other teams as well as
international genome-wide association studies.
Cancero digest Vol. 1 N° 1 - 2009 9
l’évolution tumorale (TGFBR2, SMAD4 par exemple) confirme
que le modèle de Kinzler et Vogelstein est, bel et bien, enrichi par
des événements moins fréquents et moins caricaturaux (Fig. 1) [3].
Facteurs de risque et carcinogenèse colorectale
La prévention primaire ou secondaire du cancer colorectal se
base sur le fait que la tumorigenèse colorectale est un proces-
sus multi étape, chaque étape étant caractérisée par des carac-
téristiques morphologiques spécifiques. Les lésions précancé-
reuses ou cancéreuses initiales peuvent être détectées et reti-
rées par coloscopie, et analysées sur le plan histologique, mais
la stratégie optimale de dépistage est débattue. La stratification
de la population selon des classes de risque pourrait permettre
de mieux cibler la prévention, par une adaptation des recom-
mandations à chaque classe. Dans ce but, les facteurs qui
peuvent être impliqués dans l’étiologie ou l’évolution sont très
étudiés. Ils sont de nature génétique ou environnementale :
– L’alimentation joue un rôle, mais les déterminants exacts res-
tent obscurs. Dans les pays occidentaux, elle est générale-
ment pauvre en fibres et riche en graisses et protéines d’origi-
ne animale. Le risque semble diminué avec un régime riche en
calcium, vitamine D et certains légumes mais les hypothèses
pour expliquer leur rôle protecteur ou favorisant, dans la car-
cinogenèse colorectale, sont peu étayées [4].
– Le rôle de la flore microbienne colique qui pourrait être déter-
minée par l’environnement mais également sous la dépen-
dance de certains polymorphismes génétiques entrant dans le
processus de réponse immune, est très étudié pour com-
prendre les mécanismes responsables des pathologies
inflammatoires chroniques de l’intestin et les risques de can-
cer associés. Le rôle de certaines bactéries dans le dévelop-
pement des tumeurs colorectales est bien documenté dans
un modèle murin où les souris doublement invalidées pour les
gènes TP53 et TCRB développent une dysplasie épithéliale
intestinale sur fond d’inflammation chronique, reproduisant
ainsi les complications cancéreuses de la rectocolite ulcéro-
hémorragique [5].
– Enfin, plusieurs syndromes héréditaires sont connus pour
entraîner une augmentation importante du risque de cancer
colorectal. Ils incluent les maladies à transmission autoso-
mique dominante bien caractérisées telles : la polypose adé-

















5q- (50 %)/APC (30 %)
18q- (80 %)/SMAD (27 %)
17p- (70 %)/p53 (50 %)
MMR TGFBR2 (80 %)
BAX (30 %)
IGF2R
Autres : CTNNB1, PTEN, TCF4 …
Dissémination
par voie sanguine
- Instabilité chromosomique : CIN (MSS, LOH) 85-92 %
- Instabilité génomique : MIN (MSI, RER) 8-15 %
Figure 1 : Deux types génétiques alternatifs.
Le cancer colorectal est la conséquence de deux types d’anomalies génétiques acquises alternatives, l’instabilité chromosomique, avec des pertes partielles ou totales
de chromosomes, la plus fréquente, ou l’instabilité génomique, qui résulte de l’incapacité des cellules en division à réparer les erreurs survenues sur l’ADN dans la
phase de réplication. Cette instabilité génomique entraîne un raccourcissement de la phase de prolifération bénigne, alors que l’envahissement locorégional, une fois
le cancer constitué, est lent, à l’inverse des cancers les plus fréquents, qui dérivent d’un polype adénomateux dont l’évolution est très progressive. Dans ces deux
sous-types génétiques, des gènes dont le fonctionnement anormal est responsable des étapes précoces ont été identifiés. Il s’agit pour l’essentiel du gène APC et du
gène p53 pour les tumeurs MSS, et des gènes MMR et TGFBR2 pour les tumeurs MSI. L’activation du gène KRAS quant à elle contribue également aux deux types
tumoraux. D’autres gènes et segments chromosomiques jouent également un rôle, dont la proportion dans chaque sous-type est significative et également alternative.
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Une nouvelle forme de polypose adénomateuse, due à des
mutations du gène MYH qui appartient à la famille des gènes
de réparation par excision de bases (BER), a été plus récem-
ment identifiée. La mise en évidence de ce nouveau syndro-
me a renforcé l’idée que les mécanismes de réparation de
l’ADN étaient fondamentaux dans le développement des can-
cers colorectaux. Plusieurs autres prédispositions génétiques
sont également identifiées, la polypose juvénile, par exemple ;
d’autres sont en cours d’étude, la polypose hyperplasique et
la polypose mixte [6].
Le cancer colorectal, maladie multifactorielle
Les études initiales, visant à identifier des gènes de prédisposi-
tion, se sont concentrées sur les phénotypes les plus typiques,
voire caricaturaux (Fig. 2). Par la suite, les mêmes gènes ont été
trouvés mutés en présence de phénotypes atypiques, comme
APC dans la forme atténuée de FAP (AAPC ou AFAP), ou MSH6
dans certaines agrégations familiales de cancers et polypes
colorectaux, qui ne présentaient pas les manifestations caracté-
ristiques du syndrome de Lynch. Néanmoins, toutes ces muta-
tions, suivant la génétique mendélienne classique, n’expliquent
qu’une très faible part des cancers colorectaux. Plusieurs argu-
ments forts ont progressivement documenté l’hypothèse d’agré-
gations familiales non mendéliennes, résultant de la présence
combinée d’allèles à faible pénétrance et de facteurs envi-
ronnementaux. La composante génétique du risque de cancer
colorectal a été estimée à 35 % (IC 95 ; 10-48 %) par des étu-
des de concordance chez des jumeaux. La contribution des
gènes majeurs à ce risque était très modeste, et de nouveaux
développements ont récemment vu le jour après l’observation
princeps d’un allèle conférant un risque modéré significatif
(environ 4), le variant du gène APC p.Ile1307Lys. Un autre variant
augmentant le risque de cancer colorectal a été identifié dans la
population ashkénaze, BLMAsh. Le variant c.1100delC du gène
CHK2, impliqué dans la réponse aux dommages de l’ADN,
augmente le risque de cancer du sein et du côlon. Le polymor-
phisme A/G de l’exon 4 du gène CCND1 qui active certains
mécanismes d’épissage alternatif dans les pré-messagers, joue
un rôle modificateur du risque dans les prédispositions majeures
au cancer colorectal, et semble être un facteur de faible risque
dans les formes familiales et sporadiques. Enfin, bien que peu
documentées encore, les mutations hétérozygotes du gène


















Polypose adénomateuse familiale (FAP)




Polyposes : M (âge) 39-55 ans, P (mut) 0.2-0.4, contribution < 5 %
Syndrome de Lynch (HNPCC), M (âge) 45 ans, P (mut) > 0.8, contribution 2-3 %
Figure 2 : Les prédispositions génétiques majeures
Dans une petite proportion de cas, d’environ 5%, le cancer colorectal survient dans un contexte de prédisposition majeure, c’est à dire de mutation constitutionnelle
d’un gène, qui entraîne l’apparition d’une polypose ou d’un syndrome de Lynch. Le type histologique de la polypose est déterminé par le gène muté; ce sont les
mêmes gènes qui, par mutation somatique dans l’épithélium colique, sont responsables de la tumorigenèse classique, qui, lorsqu’ils portent une mutation
constitutionnelle, vont conférer une prédisposition forte et précoce au développement de cancers de même type. Schématiquement, les cancers MSS prédisposés
compliquent la plupart du temps une polypose, et les cancers MSI caractérisent les patients porteurs d’un syndrome de Lynch. La moyenne d’âge globale est de
45 ans, contre plus de 65 en population générale.
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colorectal. Le fondement de la génétique multifactorielle devient
encore plus complexe lorsque l’on considère que les facteurs
environnementaux sont, pour ainsi dire, inconnus. Leur impli-
cation dans des lésions moléculaires spécifiques est une
hypothèse séduisante. Les modifications épigénétiques, comme
l’altération des profils de méthylation dans les cellules tumorales,
pourraient être mises en relation avec le mode de vie, par
exemple un déséquilibre alimentaire entraînant une perturbation
du métabolisme des folates. Les cartes de déséquilibre de liai-
son à haute résolution et les banques intégrées de SNPs ont
permis d’identifier la plupart des polymorphismes communs qui
sont, aujourd’hui, la base des études d’association pan-géno-
miques (GWAS), qui ne nécessitent aucune hypothèse a priori sur
la fonction des gènes possiblement impliqués dans la pathoge-
nèse (Fig. 3). Il y a un an, cette approche permettait l’identifica-
tion du premier allèle de susceptibilité au cancer colorectal, en 8q24
[7,8], suivie rapidement par 5 confirmations et plusieurs nouvel-
les observations [9-13]. Bien que ces découvertes n’aient pas
une retombée individuelle immédiate en pratique médicale, elles
vont rapidement conduire à une meilleure compréhension de la
biologie des cancers colorectaux et de ses causes. De plus, leur
étude en population générale pourrait permettre d’identifier des
classes de risque justifiant l’adaptation des stratégies de prise en
charge dans les classes présentant le plus fort risque.
Risque métastatique et environnement génétique
La chimiothérapie adjuvante est le principal traitement des can-
cers coliques ainsi que la radiothérapie pour les cancers rectaux
mais les progrès, en termes de guérison, ne sont pas très impor-
tants malgré de multiples tentatives de combinaisons de dro-
gues et de méthodes d’irradiation [14]. Ce sont des traitements
standard dans les cancers de stade III, avec envahissement gan-
glionnaire ; leur utilisation pour les tumeurs de stade II est, en
revanche, très débattue en l’absence de toute preuve de rang 1.
En 2005, les recommandations minimales, proposées par la
société européenne d’oncologie médicale, ne considéraient pas
utile l’administration d’une chimiothérapie adjuvante dans les
maladies de stade II, mais précisaient qu’elle pouvait être discu-
tée si le nombre de ganglions examinés était faible (il est habi-
tuellement accepté qu’une bonne classification nécessite l’exa-
men d’au minimum 8 ganglions au voisinage du cancer), pour
les lésions T4, la perforation, ou une faible différenciation. En
conséquence, l’utilisation de la chimiothérapie adjuvante chez
les patients de stade II est loin d’être codifiée [15]. Le risque de
métastases à distance est de 19,6 % dans les 3,5 années
qui suivent l’exérèse chirurgicale d’un cancer colique sans
envahissement ganglionnaire, et il atteint son niveau maxi-
mal de 21,6 % à 4,5 ans (données aimablement communi-
quées par Anne-Marie Bouvier du Registre Bourguignon des
Tumeurs Digestives). Vu les faibles différences de survie atten-
dues en cas d’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante, des
effectifs importants sont indispensables à la recherche d’un
bénéfice de ce type de pratique. Plusieurs études récentes ont
montré que l’analyse des altérations génétiques somatiques
était susceptible de fournir une estimation pronostique indépen-
dante de l’analyse morphologique : dans les tumeurs non-MSI
qui représentent plus de 80 % des cancers colorectaux, les
mutations des gènes KRAS et APC sont acquises dès les stades






















Figure 3 : Les allèles à faible pénétrance
En dehors des prédispositions majeures, caricaturales, et de certaines caractéristiques ethniques liées à un effet fondateur fort, il existe une proportion importante
d’antécédents personnels ou familiaux au développement d’un cancer colorectal, aujourd’hui inexpliquée. Ces deux dernières années, des études systématiques, à la
recherche d’une association entre une caractéristique particulière du génome et un risque modérément accru de cancer colorectal ont permis l’identification de
10 locus répondant à cette configuration. Des études ciblées ont également permis d’identifier quelques rares locus impliqués dans l’évolution des cancers déjà
constitués.
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et 18q, concomitantes à la mutation du gène TP53, sont impli-
quées dans la phase de transformation maligne et l’invasion
locale. Ces dernières altérations ont été décrites comme des
facteurs pronostiques péjoratifs indépendants du stade histolo-
gique. Plus récemment, la perte d’un chromosome 8p a égale-
ment été décrite comme un facteur de mauvais pronostic dans
les tumeurs de stades II et III [16]. Également documenté, le
caractère MSI est de bon pronostic à tous les stades [17]. Dans
ce groupe, la mutation du gène TGFBR2 diminue encore la
sévérité du pronostic. La valeur pronostique de ces altérations
génétiques pourrait être utile à la décision thérapeutique, per-
mettant une sélection plus fine des patients à risque de déve-
lopper des métastases, pour qui la prescription d’une chimio-
thérapie adjuvante serait justifiée. Nous avons récemment pro-
posé un modèle combinant les caractéristiques morphologiques
et génétiques des cancers coliques pour améliorer l’évaluation
pronostique du risque métastatique. Une étude de survie sur
5 ans d’une série de 401 patients opérés pour un cancer colique
non-MSI a été réalisée en 3 étapes indépendantes, sur la base
d’un allélotype systématique de polymorphismes microsatellites.
La combinaison des résultats a montré que la conservation des
2 chromosomes 5 augmentait le risque métastatique des
tumeurs de stade II d’un facteur 3,4 (p = 0,004). De plus, le taux
de conservation des 2 chromosomes 5 étaient beaucoup plus
important dans les cellules métastatiques que dans les tumeurs
primitives des patients sans métastase (p = 0,0008) [18]. Ainsi,
le chromosome 5q démontrait son implication non seulement
dans le processus métastatique et l’augmentation des capacités
à classer les patients, mais également dans l’évaluation pronos-
tique du risque de développement de métastases métachrones
(Fig. 4). L’enjeu, dans l’avenir, est de rendre accessible à la pra-
tique médicale courante des tests génétiques simples et robus-
tes qui complèteraient l’évaluation morphologique pour un sous-
groupe de tumeurs de pronostic intermédiaire, afin que tous les
patients puissent en bénéficier. Ces marqueurs génétiques pour-
raient également, comme très récemment documenté pour le
gène KRAS, faciliter le choix des drogues. Un outil puissant dans
cette démarche est l’analyse de l’expression génique globale
des cellules tumorales sur puces (DNA micro-arrays) ; des signa-
tures moléculaires spécifiques des stades et de l’évolution cli-
nique sont activement recherchées par des groupes collabora-
tifs. En France, il existe des projets de ce type et d’autres en
développement.
Sous un angle différent, le développement de métastases peut
être vu comme un processus d’évolution « naturelle » des cellu-
les tumorales ; seules, celles ayant acquis un avantage sélectif
majeur pouvant franchir les barrières physiologiques du dévelop-
pement dans un milieu distinct de leur environnement d’origine.
Ce phénomène amène à s’interroger sur le stade auquel sont
acquises de telles capacités, sur les relations entre les cellules
métastatiques et leur nouvel environnement, sur les bases d’un
tropisme tissulaire (location quasi exclusive des cellules coliques
métastatiques au foie), sur l’existence de facteurs prédisposant,
et sur les gènes pouvant guider toutes ces étapes. Basées sur
une approche « gène candidat », plusieurs études ont identifié,














Grade de dysplasie Stade T N M
T4 (5-10 %) +/- perforation
différenciation colloïde (10 %)
envahissement vasculaire (30 %)
Type génétique MSS (90 %)
Figure 4 : Risque évolutif des cancers coliques
Le risque évolutif est déterminé très tôt dans le processus, le sous-type étant en lui-même la première indication, le statut du gène APC en étant le second. Ces deux
caractéristiques sont présences dès la phase bénigne de la prolifération, et seules les tumeurs MSS peuvent évoluer vers un processus métastatique distant sans
envahissement ganglionnaire préalable. En effet, c’est la position de la première mutation sur le gène APC qui va déterminer son mode d’inactivation et donc ses
capacités fonctionnelles dans la voie WNT, en particulier dans la liaison et la dégradation de la beta-caténine.
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ciés à un risque accru de développement de métastases : cer-
tains haplotypes des MMP avec la récidive des cancers du pou-
mon, de la vessie, MMP et PAI1 avec la progression des cancers
du côlon, HIF1alpha et PSA avec la récidive des cancers de la
prostate, EGF avec le caractère invasif des cancers du col uté-
rin, p27 avec l’envahissement ganglionnaire des cancers du
sein [19-25]. Plusieurs théories ont été avancées pour expliquer
l’origine du processus métastatique, aucune n’ayant été claire-
ment documentée. Sachant que 90 % des décès par cancer
sont dus à l’extension métastatique, une meilleure compréhen-
sion de ce processus permettrait de réduire, de manière consé-
quente, cette mortalité. En effet, des expériences simples de
croisement d’un modèle de souris, porteuses de cancers mam-
maires à haut potentiel métastatique, ont montré que certains
polymorphismes génétiques augmentaient ce potentiel de
manière importante [26]. L’ensemble de ces observations sug-
gère fortement que, comme le développement du cancer lui-
même, l’évolution métastatique est partiellement contrôlée par la
constitution génétique, l’observation de ce dernier aspect étant
conditionnée par le développement du cancer lui-même. Nous
proposons d’explorer l’hypothèse d’une prédisposition
génétique au développement de métastases hépatiques en
cas de cancer colique. Parce que plus de 90 % des métas-
tases viscérales surviennent dans les 3,5 ans qui suivent
l’exérèse des cancers coliques localement avancés, une
proportion importante comparée à d’autres tumeurs solides
fréquentes telles le sein ou la prostate, le travail se focalise-
ra sur ce type tumoral. La procédure expérimentale exploi-
tera la technique de GWAS qui a prouvé récemment son
efficacité à détecter des associations entre des SNPs com-
muns et la prédisposition au développement des cancers
fréquents.
❚ Méthodologie
Aucune étude de recherche systématique de locus prédisposant
au développement de métastases n’est aujourd’hui disponible,
alors que la prédisposition au cancer par des allèles à faible
pénétrance est bien documentée dans la plupart des cancers
solides fréquents, prostate, sein et côlon. De nombreuses rai-
sons peuvent expliquer ce vide. En plus de la nécessité, de par
l’approche utilisée, de collecter des échantillons de taille impor-
tante de patients atteints d’une maladie donnée, il est nécessai-
re que le stade initial au diagnostic soit homogène, et que
l’apparition de métastases soit suffisamment précoce et fré-
quente pour être compatible avec la taille requise de l’échantillon
des cas (cancer avec métastase) et des contrôles (cancer
guéri) ; le stade au diagnostic doit être a priori de bon pronostic
(sans envahissement ganglionnaire) ; enfin, tous les patients doi-
vent être suivis à l’identique selon un ensemble de critères com-
muns pour classer, correctement, au moins 90 % de la popula-
tion contrôle. Ce type de projet nécessite donc une adhésion
nationale des praticiens concernés, pour identifier et inclure les
patients éligibles, et pour recueillir les données médicales initia-
les et de suivi de manière standardisée. À ce jour, environ dix
publications traitent d’évaluation pronostique des cancers colo-
rectaux de stade II sur la base de séries homogènes de patients.
Cependant, le nombre total de patients éligibles pour une étude
telle que nous la proposons n’excède pas 500 à 800 en tout, et
il est donc peu vraisemblable qu’une ressource utile soit, d’ores
et déjà, constituée.
La France représente actuellement un environnement favorable
pour débuter ce programme. Un comité de pilotage national
sera créé, soutenu par les sociétés et associations françaises de
praticiens impliqués dans la prise en charge du cancer colique :
FRENCH et AFP pour la chirurgie, SFED, SNFGE, ANGH et
CREGG pour la gastroentérologie et l’endoscopie, GERCOR et
FFCD pour l’oncologie, AFP pour l’anatomie pathologique. Le
CNG, Centre National de Génotypage, a les capacités pour
réaliser un génotypage de SNPs pan-génomique sur l’échan-
tillon requis. Le directeur a donné son accord de principe. Un
comité de pilotage, indépendant assurera la coordination du
projet et le lien avec les projets développés par d’autres équipes,
envisageant d’utiliser tout ou partie de la ressource. Au cours
d’une réunion semestrielle, il analysera le rythme du recrutement
et proposera, si nécessaire, des orientations. Il validera les
contrôles de qualité effectués aux différentes étapes du recrute-
ment (inclusion, documents médicaux, matériel biologique –
serum, ADNs constitutionnels et tumoraux, tissus fixés, rythme
du suivi médical). Il approuvera le démarrage du génotypage
pan-génome. Outre les 2 coordonnateurs du projet,
S. Olschwang et J.-C. Saurin, il réunira les représentants des
sociétés savantes qui soutiennent le projet et des experts de
chaque étape (Génétique épidémiologique, Génétique des
tumeurs, Biostatistiques/bioinformatique, Biopathologie,
Ressources Biologiques) ainsi que des experts étrangers fran-
cophones en oncologie digestive et génétique.
Population éligible
Sont retenus les patients traités pour un cancer colique spora-
dique. Sont exclus :
a) les tumeurs diagnostiquées dans un contexte de maladie
inflammatoire chronique de l’intestin (MICI) ou de prédisposi-
tion génétique (polypose adénomateuse et syndrome de
Lynch) (5-10% des cas) ;
b) les lésions extra-péritonéales (sous-douglassiennes ou recta-
les basses), considérées comme une maladie distincte à
cause de leur risque important de récidive par extension loco-
régionale (35 % des cas) ;
c) l’existence d’un risque élevé de récidive, c’est-à-dire un enva-
hissement ganglionnaire sur la pièce de résection initiale, sous
couvert de l’examen d’au moins 8 ganglions, donc les tumeurs
de stade III (TxN+, 65% des cas).
Seront donc éligibles les patients avec cancer colique de stade II
(T3N0, T4N0). Pour détecter au moins 90 % des maladies
métastatiques (91 %), les patients doivent être suivis au moins
3,5 ans après l’intervention chirurgicale. Une année supplémen-
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taire est prévue afin de reclasser les 9 % de faux-négatifs. Seront
également éligibles les patients métastatiques au diagnostic
dont la tumeur ne comportera pas de métastase ganglionnaire
(TxN0M+). Le nombre annuel de cancers coliques diagnostiqués
en France est de 22 000. Les tumeurs de stade II contribueront
donc pour 6 660 T3/4N0M0 et 1 110 T3/4N0M+. Sachant que
21,6 % des T3/4N0M0 vont développer des métastases, sont
attendus chaque année 5 150 cas sans métastase à 3,5 ans et
2 550 avec métastase synchrone ou métachrone.
Taille de l’échantillon et durée du recrutement
Un total de 7 800 patients (sans récidive à 3,5 ans ou avec
métastase dans une proportion 2:1) est nécessaire pour attein-
dre l’objectif final, c’est-à-dire l’identification de gènes prédispo-
sant au développement de métastases en cas de cancer
colique. Si l’on considère que nous avons la capacité d’inclure la
moitié des patients éligibles, une collecte prospective sur 2 ans
permet d’atteindre l’objectif. Néanmoins, l’étude initiale ainsi que
la première réplication visant exclusivement à la localisation des
gènes et non au calcul de leur contribution au risque, un recru-
tement rétrospectif est également envisagé, réduisant ainsi le
délai de suivi et palliant un certain optimisme pour le recrutement
prospectif. Pour la partie rétrospective du recrutement, la socié-
té française de pathologie propose d’identifier les centres de
soins les plus importants qui permettront de recenser plus rapi-
dement les patients en cours de suivi. Il est raisonnable d’antici-
per un nombre annuel de 2 000 inclusions rétrospectives. Afin
d’augmenter la puissance de l’analyse et de documenter les
observations faites sur la population française, d’autres pays ont
été contactés et ont accepté de participer : l’association des chi-
rurgiens digestifs de Belgique représentée par Alex Kartheuser,
la Suisse, l’Algérie et une région de Chine ont rejoint le consor-
tium. Le laboratoire Servier International soutient la collaboration
franco-chinoise. Trois groupes ayant publié des études pronos-
tiques dans les cancers du côlon de stade II seront également
contactés (Australie, Japon, Espagne). Les deux équipes ayant
contribué, de manière majeure, à l’identification de locus à faible
pénétrance prédisposant au cancer ont donné leur accord pour
participer à l’analyse statistique [7,8], et ont validé l’étude de fai-
sabilité.
Enregistrement et qualification
des données et du matériel biologique
Il apparaît clairement que la constitution de cette ressource doit
être optimale, en vue de son utilisation au-delà du présent projet
par la communauté scientifique susceptible d’être intéressée,
par exemple à propos de liens possibles entre la constitution
génétique et la réponse thérapeutique, non abordée ici. Le pro-
jet se focalise, en premier lieu, sur la collecte d’échantillons bio-
logiques, sang et tumeur fixée. Au fur et à mesure du dévelop-
pement, il sera important d’évaluer : a) l’intérêt de préserver
congelé un sous-groupe d’échantillons tumoraux ; b) la fiabilité
de l’archivage des données sur une base nationale. Tous les
patients signeront un formulaire de consentement éclairé pour
participer à l’étude lors de la consultation post-chirurgicale (i.e.
lorsque le compte rendu histologique sera disponible et l’oppor-
tunité d’une chimiothérapie adjuvante discutée). Un prélève-
ment sanguin sera réalisé à l’occasion d’un bilan de surveillan-
ce, et envoyé au centre de ressources biologiques, avec une
copie des comptes rendus d’hospitalisation, opératoire et histo-
logique, via un contrat de transport national unique. Le serum
sera congelé et les l’ADNs extraits des cellules nucléées. Les
documents seront envoyés aux coordinateurs. Les données
médicales et biologiques seront enregistrées au moyen d’un
dossier informatisé interactif par un centre de traitemement de
données labellisé (CTD). L’évaluation clinique pré et post-
opératoire est standardisée, afin de garantir l’homogénéité des
informations et la compatibilité avec d’autres études. Le CTD
aura la responsabilité du recueil des blocs en paraffine des
tumeurs. Les points finaux seront : décès pour autre cause ou
perte de vue avant 3,5 ans ; absence de métastase à 3,5 ans ;
identification de métastases à distance. Le point final à long
terme interviendra un an plus tard. Le CTD publiera mensuelle-
ment une analyse statistique descriptive de la ressource, per-
mettant de suivre les courbes d’inclusion, les objectifs et perfor-
mances des centres, et les données manquantes. Le contrôle
de qualité des échantillons biologiques sera systématique. Le
démarrage du projet est prévu début 2009 et sa durée totale est
estimée à 6 ans.
Procédures expérimentales
Les analyses biologiques réalisées les deux premières années
consisteront essentiellement à qualifier les échantillons collectés
et les informations afférentes. Les ADNs seront extraits à partir
de l’un des deux tubes de sang, le second étant conservé
congelé comme sauvegarde, et seront soumis à une série de
tests standardisés basés sur des mesures spectrales. Par séries,
les ADNs seront génotypés sur un groupe de SNPs identifiant
qui permettra de contrôler chaque étape ultérieure. La qualité
sera vérifiée par des expériences de CGH, de séquençage et de
génotypage de régions génomiques ou de gènes qui présentent
un intérêt dans le projet (KRAS, MCR du gène APC, BRAF, clas-
sification MSI/MSS par exemple). Au besoin, une étape d’ampli-
fication du génome, WGA, sera réalisée afin d’assurer la péren-
nité de la collection [27]. La qualité des tissue-microarrays sera
testée avec des protéines comme p53 ou EGFR. Les informa-
tions seront enregistrées de manière à être utilisées lorsque des
questions de pronostic ou de réponse thérapeutique seront
abordées. Après qualification, les ADNs tumoraux seront systé-
matiquement classés selon leur caractère MSI ou MSS avec le
kit MSI analysis v.1.2 (Promega), et un sous-groupe de
200 tumeurs MSS fera l’objet d’une caractérisation par CGH
avec des puces à oligonucléotides 244K (Agilent). Cette étape
se déroulera la 3e année. Dès que le premier jeu d’ADNs consti-
tutionnels issu de la collecte rétrospective sera disponible
(650 cas et 1 300 contrôles à 3,5 ans), les investigations suivan-
tes sont programmées : en premier lieu, l’implication des gènes
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de prédisposition aux métastases connus sera explorée. Pour
détecter un risque significatif de 1,5 à 2, cette étape nécessite
l’analyse de 200 cas et 400 contrôles, suivie d’une confirmation
sur 50 cas et 100 contrôles [19-26]. Parallèlement, un génoty-
page pan-génome sera réalisé. La plateforme disponible
actuellement au CNG exploite la technique Illumina, mais l’évo-
lution rapide des techniques laisse le choix ouvert à d’autres
approches lorsque cette étape sera abordée. Cette étape de
génotypage sera la première d’une série de trois. En effet, si l’on
considère que : a) la fréquence de l’allèle associé est comprise
entre 0,1 et 0,4 ; b) le modèle génétique est multiplicatif (comme
observé pour les allèles de prédisposition au cancer) ; c) l’aug-
mentation du risque liée à la présence de l’allèle associé est
comprise entre 1,25 et 1,5 ; d) l’allèle associé et le gène fonc-
tionnel sont en déséquilibre de liaison avec r2 = 0,8, la simula-
tion de l’étude est la suivante : le génotypage est réalisé sur
550 000 SNPs indépendants dont la fréquence de l’allèle
mineur, MAF, est d’au moins 0,05 sur 1 300 cas et 2 600 contrô-
les, répartis en 2 groupes identiques en effectif. Cette approche
qui évite une première réplication ciblée sur les « meilleurs »
SNPs, a l’avantage majeur d’identifier les marqueurs ayant les
meilleurs MAF et rapports de risque en une seule étape, ce qui
permet de gagner 12 à 18 mois sur la durée totale de l’étude.
Ensuite, vient la réplication ciblée sur les 25 000 associations les
plus significatives sur une 3e série, équivalente, collectée de
manière prospective, soit 1 300 cas et 2 600 contrôles, selon la
technique la plus adaptée à ce moment. Les 2e et 3e cycles de
génotypage seront considérés si la 1re étape documente l’hypo-
thèse de départ, à savoir l’existence de gènes de susceptibilité
au développement de métastases. Dans cette configuration, une
association sera retenue pour une valeur de p d’au plus 10-7.
Les résultats attendus sont présentés dans le tableau ci-des-
sous avec, comme exemples, les deux valeurs de risque relatif
1,25 et 1,5 :
MAF. 0,10 0,20 0,40
OR 1,25 0,11 0,56 0,90
OR 1,50 0,99 1,00 1,00
Analyse statistique
Les analyses seront séquentielles et permettront la recherche
d’association de différents paramètres combinant les caracté-
ristiques tumorales et constitutionnelles. Des paramètres histolo-
giques sont connus pour leur association avec un risque élevé
de récidive : lésion T4 (5-10 % des cas), perforation (souvent
associée aux lésions T4), faible différenciation (type colloïde,
10 % des cas), envahissement vasculaire (30 %). Le type MSI
(8-15 %) est de bon pronostic ; il est présent fréquemment dans
un contexte d’intoxication tabagique importante. L’analyse des
profils génomiques sera réalisée à la recherche d’une associa-
tion avec les différents sous-types histologiques. La contribu-
tion du polymorphisme génétique au type de tumorigenèse
(MSI/MSS, caractère colloïde) ainsi qu’à l’envahissement vas-
culaire sanguin sera évaluée. Les questions principales seront
abordées pour les cas dont le temps de suivi sera suffisant
(3,5 ans dans un premier temps ; 4,5 ans à terme, recrutement
rétrospectif) : a) rôle du fond génétique dans la survenue de
métastases ; b) caractéristiques génétiques tumorales. Elles ne
nécessiteront pas de génotypage spécifique.
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